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@ Pharmazeutlsche Aerosolformulierungen. 



@ Die voriiegende Erfindung betrifft eine Aerosolformulieoing enthaltend : 

a) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe der alternativen Treibqase 
welche keine abspaltbaren Chloratome besitzen ; 

m ^S^ISK^kches Tensid aus der Gru PP e der monoacetylierten oder diacetylterten Monoglyceride 
der MYVACET-Reihe ; 7 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination und, falls notwendig 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen Die 
Aerosolformulterung ist insbesondere in der Inhalationstherapie zur Behandlung von Krankheiten der 
oberen Luftwege wie Asthma oder Rhinitis verwendbar. 
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Die Erfindung betriffteine pharmazeutische Zusammensetzung mit chlorfreien Treibgasen zur Anwendung 
als Aerosoiformulierung, Verfahren zur Herstellung dieser pharmazeutische n Zusammensetzung und ihre An- 
wendung in einem therapeutischen Verfahren, insbesondere in der Inhalationstherapie. 

Die Verabreichung von Wirkstoffen mit Aerosolen gewinnt zunehmende Bedeutung, insbesondere mit ln- 
s halationsdosieraerosolen, zur Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes, z.B. Asthma oder aller- 
gischer Rhinitis (Heuschnupfen). Mit einem soJchen Aerosol kann der Wirkstoff in wirksamer Dosis an den 
eigentlichen Anwendungsort, z.B. die Bronchiolen, gelangen, ohne den Gesamtorganismus in dem Umfang zu 
betasten, wie dies z.B. bei perorater Verabreichung der Fall ist 

Ein Aerosol ist ein Stoffgemisch, das aus einem gasfdrmtgen Dispersionsmittel und flQssigen oderfesten 
10 dispersen Bestandteilen besteht (ABC Chemie, Band 1, Seite 23, 2.Auflage 1974, Veriag Hani Deutsch, D- 
6000 Frankfurt/Main). 

Das gasformige Dispersionsmittel bezeichnet man ala Treibgas, das auch aus einer Mischung aus meh- 
reren Treibgasen bestehen kann. Fur die phanmazeutische Anwendung bestehen die dispersen Bestandteile 
aus flussigen oder festen Wirkstoffen. wobei man zwischen Pulver- oder Suspensionsaerosolen (festfgasfSr- 

15 mig) und Emulsions- oder Flussig aerosol en (flflssig/gasfSrmig) unterscheidet. Aerosole kdnnen ausserdem 
weitere Hilfsstoffe wie Tenside enthalten. 

Als Aerosole werden insbesondere Stoffgemische in druckdichten BehSltnissen (Spruhdosen) bezeichnet, 
welche das gasformige Dispersionsmittel be) Raumtemperatur in fiussigem Zustand unterOberdruck enthalten. 
Die druckdichten Be hal truss e sind mit einem Dosierventil verschlossen. Bei der Verabreichung entweicht nach 

20 Betatigen des Dosierventils aus dem unter Oberdruck stehenden BehSttnis das eigentliche Aerosol mit dem 
dispergierten Wirkstoff, z,B. im Treibgas dispergierten festen Teiichen oder Trdpfchen. 

Diskussionen und Untersuchungen uber die Ursache der SchSdigung der atmospharischen Ozonschicht 
durch Ruorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) haben dazu gefflhrt dass deren technische Verwendung als 
Treibgase in Spruhdosen in vielen Landem vom Gesetzgeber reglementiert wurde. Aus verschiedenen For- 

25 schungsarbeiten ist bekannt, dass nur die Chloratome in den FCKW und die daraus entstehenden reaktions- 
fShigen Radikale fur die SchSdigung der Ozonschicht verantwortlich sind. 

Es werden daher fur technische, nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte alternative 
Treibgase oder Treibmittel, z.B. gesattigte KohlenwasserstorTe wie Propan oder n-Butan, oder chlorfreie Flu- 
orkohlenwasserstoffe (HFKW oder FKW), z.B. Tetrafluorethan, oder Mischungen dieser Treibgase verwendet 

30 Allein vom okologischen Aspekt drangt es sich auf, auch fur pharmazeutische Anwendungen potentiell Ozon- 
schicht-schadigende FCKW durch umweltvertrSglichere, atternative Treibgase zu ersetzen. 

Fur pharmazeutische Anwendungen bzw. als Treibgase oder Treibmittel fur pharmazeutische Aerosole 
eignen sich solche Treibgase, welche sich unter Druck bei Raumtemperatur veflusstgen lassen und bei Inha- 
lationen oder topischer Anwendung toxikologisch unbedenklich sind und keine Nebenwirkungen besitzen. 

35 Besonders fur die Inhalationstherapie besteht ein Bedarf an Aerosolen, worin die im Treibgas dispergierten 

festen Teiichen oder Trdpfchen einen bevorzugten Durchmesser von ca. 0,5 - 6 urn besitzen. Suspensionen 
sollten den Wirkstoff moglichst homogen verteilt enthalten, so dass dieser nach dem Aufschuttoln mdglichst 
lange im fein dispersen Zustand bleibt Damit sich die Grossenverteilung der Partikel nicht verandert, sollte 
bei Suspensionsaerosolen der Wirkstoff nicht im Treibgas/Hilfsstoffgemisch gelost sein. 

40 In der Europaischen Patentanmeldung 372 777 sind Aerosolfonnulierungen mit dem "altemativen* Treib- 

mittel Tetrafluorethan (134a) beschrieben. Zur Emohung der Stabilitat von Suspensionen in diesem verflus- 
sigten Treibmittel wird vorgeschlagen, ein Suspendierhiffsmittel in Form eines nicht-ionischen Tensids, z.B. 
Sorbitanfettsaureester vom Typ SPAN, z.B. SPAN 85 (Sorbitantrioleat), zu verwenden. Aufgrund unzureichen- 
der Ldslichkeit solcher Tenside im verflussigten Treibmittel 134a wird ein Losungsmittel, z.B. Ethanol, hinzu- 

45 besetzt, welches eine hdhere Poiarrtat als das Treibmittel selbst besitzt 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein spezieiles Suspendierhilfsmittei fur Wirkstoffe 
in Aerosoifonmulierungen zu finden, das sich in verflussigten "altemativen" Treibgasen besser lost als die bisher 
dafur verwendeten bekannten Suspendierhilfsmittei. Bet der Losung dieser Aufgabenstellung wurde uberra- 
schenderweise gefunden, dass nicht-ionische Tenside aus der Gruppe der mono acetyl ierten oder diacetylier- 

50 ten Monoglyceride in den genannten "altemativen" Treibgasen, insbesondere in Heptafluorpropan (227), gut 
Idslich sind und die Herstellung von homogenen Suspensionen begunstigen, wobei sie ausserdem hervorra- 
gende Schmierungseigenschaften fur das Dosierventil aufweisen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol 
enthaltend: 

55 a) ein veflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Da mpf druck von mehr als 1bar und weniger 

als 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partiell bis vollstandig fluorierten Kohlenwas- 
serstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tens id aus der Gruppe der mono acetyl ierten oder diacetyl ierten Monoglyceride: 

2 
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c) einen pharmazeutischen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enth§lt das Aerosol das alternative Treibgas Heptaflu- 
orpropan (227). Dieses Treibgas hat den Vorteil des niedrigeren Dampfdruck von ca. 4 bar verglichen mit dem 
hoheren Oampfdruck von ca. 5,7 bar bei derselben Temperatur, welche das alternative Treibgas Tetrafluoret- 
han (134a) aufweist 

Oer Begriff pharmazeutische Zusammensetzung definiert ein Stoffgemisch, das sich fur verschiedene An- 
wendungen als Aerosol, vorzugsweise fur Inhalationen, aber auch topisch, an Mensch und Tier, vorzugsweise 
am Menschen eignet und zur Behandlung von diversen Krankheiten, z.B. Asthma oder allergischer Rhinitis, 
verwendbar ist 

Der Begriff Aerosol wird bereits weiter vom definiert In dem DruckgefSss zur Erzeugung des Aerosols 
selbst kann der Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination entweder in fester Form als Suspension oder in fius- 
siger Form als Emulsion oder L6sung in dem zu einer Flussigkeit komprimierten Treibgas oder Treibgasge- 
rnisch enthalten sein. In der Fachliteratur wird gelegentlich das Druckgefass mit Inhalt und Dosierventil als 
Dosieraerosol bezeichnet. Im Rahmen der Beschreibung dieser Erfindung soil der Begriff Dosieraerosol nur 
den Inhalt der DruckgefSsse bezeichnen. 

Das Treibgas oder Treibgasgemisch der Komponente a) wird so gewahlt, dass es bei einer Temperatur 
von ca. 20°C in einem flussigen Aggregatzustand voriiegt und einen Mindestuberdruck hoher als ca. 1 bar bis 
zu einem maximalen Uberdruck von ca. 6 bar aufweist Geeignetsind daherTreibgase oder Treibgasgemische, 
welche einen konstanten Innendruck im Dosiergefass bis zu dessen vollstandiger Entleerung aufweisen und 
aufgrund der weiter vom erwShnten Umweltproblematik keine abspaltbaren Chloratome besitzen. 

Solche Treibgase oder Treibgasgemische sind an sich fur die Herstellung von pharmazeutischen Aeroso- 
len bekannt, z.B. unsubstituierte gesattigte Kohienwasserstoffe, z.B. n-Propan. n-Butan oder Isobutan oder Ge- 
mische davon, oder partial) fluorierte oder vollstandig fluorierte (perfluorierte) Kohienwasserstoffe. 

Partieil fluorierte Kohienwasserstoffe leiten sich von aliphatischen Kohlenwasserstoffen mit vorzugsweise 
1-4 C-Atomen. z.B. Methan, Ethan, Propan, n-Butan oder Isobutan, odercycloaliphatischen Kohlenwasserstof- 
fen mit vorzugsweise 3 und 4 C-Atomen, ab, z.B. Cyctopropan oder Cyclobutan, indem die Wasserstoffatome 
durch mindestens em Fluoratom und vorzugsweise mindestens zwei Fluoratome so substituiert sind, dass min- 
destens ein Wasserstoffatom und damit eine Kohlenwasseratoffbindung im Molekul bestehen bleibt 

Vollstandig fluorierte (perfluorierte) Kohienwasserstoffe leiten sich von den genannten aliphatischen Koh- 
tenwasserstoffen mit 1-4 C-Atomen und den genannten cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffen mit 3 und 4 
C-Atomen durch Substitution der Wasserstoffatome durch entsprechende Fluoratome ab. 

Geeignete partieil oder vollstandig fluorierte Kohienwasserstoffe sind z.B. Methanderivate mit 1^*, Ethan- 
denvate mit 1-6, Propanderivate mit 1-6, n-Butanderivate mit 1-10, Cyclopropanderivate mit 1-6 und Cyclobu- 
tendenvate mit 1-8 Fluoratomen. In diesen partieil oder vollstandig fluorierten Kohlenwasserstoffen kann 
(konnen) das (dre) Wasserstoffatom(e) sich an verschiedenen Stellen des Kohlenwasserstoffgerustes befin- 
den. Fur partieil fluorierte Kohienwasserstoffe sind folgende Isomeriefalle moglich: 

Ist nur ein Wasserstoffatom vorhanden, kann dieses in den Propan- und Butanderivaten endstSndig sein 
oder sich an einem Zwischengtied der C-Kette befinden. 

Bei mehr als einem Wasserstoffatom sind fur die Ethan-, Propan-, n-Butan-, Cyclopropanund Cyclobutan- 
denvate sowie fur Kohienwasserstoffe mit einer noch hoheren Anzaht an C-Atomen noch weitere Isomeriefalle 
moglich. Die Wasserstoffatome konne teilweise oder vollstandig endstSndig sein und sich teilweise oder ganz 
an einem oder an verschiedenen Zwischengliedern der C-Ketten befinden. "Gemischte" Isomeriefalle sind auch 
moglich, indem die Wasserstoffatome sich in unterschiedlicher Verteilung bei aliphatischen Derivaten am end- 
standigen C-Atom und an denselben oder an verschiedenen Kohlenstoff-Zwischengliedem oder bei cycloali- 
phatischen Denvaten sich an denselben oder an verschiedenen Kohlenstoffringgliedem befinden. 

Zur Abkurzung der ublichen Nomenklatur und zur Unterscheidung der genannten partieil fluorierten Koh- 
ienwasserstoffe sowie auch der im folgenden genannten vollstandig fluorierten Kohienwasserstoffe sind Co- 
debezeichnungen gel3ufig, die in Pharmazeutische Technologie. H.Sucker, P.Fuchs, P Speiser 
(Herausgeber), Thieme Veriag, D-7000 Stuttgart 1978, auf der Seite 735 erlautert und ebenfalls auf FCKW an- 
wendbar sind. Fur die genannten zahlreichen Isomeriefalle sind Zusatzbezeichnungen mit den Buchstaben 
a.b... ubiich. 

Als partieil fluorierte Kohienwasserstoffe sind Tetrafluorethan ( 134 und 134a), Trifluorethan (143a), Difluo- 
rethan (152 und 152a) und Heptafluorpropan (227) bevorzugt 

Ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride ist ein 
Monoglycend (Glycenn mit einer gesattigten oder ungesattigten Fettsaure verestert), das zusatzlich zum Acyl- 
rest einer Fettsflure noch vorzugsweise einen oder auch zwei Acetylreste aufweist Der Acyf rest leitet sich vor- 
zugsweise von einer ungesattigten Fettsaure mit mehr als zehn und einer geraden Anzahl an C-Atomen ab. 
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Bevorzugt ist ein Monoglycerid, wetches aus einem Gemisch von monoacetylierten oder diacetylierten Mono- 
glyceriden unter Anwendung der ublichen Trennmethoden, z.B. fraktionierte Destination, erhalbich ist 

Das acetyl ierte Monoglycerid enthalt als Acyirest einergesattigten Fetts3ure z.B. einen C-o_2oAlkanoylrest 
mit gerader Anzahi an C-Atomen, z.B. n-Oodecanoyl, n-Tetradecanoyi, n-Hexadecanoyl, n-Octadecanoyl oder 
5 n-lcosanoyl. 

Das acetytierte Monoglycerid enthalt als Acyirest einerungesattigten Fettsiure vorzugsweise einen C 10 _2<AI- 
kenoytrest mit gerader Anzahi an C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecanoyt, -Tetradecenoyl oder-Hexadecenoyl, 6-cis- 
oder 6-trans-Octadecenoyl, 9-cis- oder 9-trans-Octadecenoyl oder 11-cis-Octadecenoyl. 

Besonders bevorzugt sind acetyiierte Monoglyceride, welche kommerzieil unter dem Warenzeichen MY- 
10 VACET (Eastman) erhaitiich und als Zusatzsstoffe fur verarbeitete Lebensmittel von Gesundheitsbehorden, 
z.B. der FDA in den USA, zugelassen worden sind. Acetyiierte Monoglyceride der MYVACET-Reihe finden als 
Schmiermittel, Weichmacher, nicht-ionische Enuilgatoren und Losungsvermittler Verwendung. Besonders be- 
vorzugt sind die kommerzieil unter der Bezeichnung MYVACET 5-07, 7-00, 7-07, 9-08, 9-40 und 9-45 erhilt- 
lichen Produkte. 

is Besonders geeignet sind vor allem die flussigen acetyl ierte n Monoglyceride, z.B. MYVACET 9-40 und MY- 

VACET 9-45 K, die sich wie folgt charakterisieren lassen: 
Erstarrungspunkt 7-8°C 
Dichte bei 20°C: 0,98-0,99 [g/cm 3 ] 
Hydroxyizahl: 15 
20 Saurezahl: 3 
Jodzahl: 40-51 
Verseifungszahl: 370*380 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich unter Verwendung von flussigen MYVACET-Typen. 
insbesondere mit Wirkstoffen aus der Gruppe der Betasympathomimetika, z.B. Sal bu tamo) oder Formoterol- 
25 fumarat, in den genannten altemativen, nicht die Ozonschicht schidigenden verflussigten Treibgasen oder 
Treibgasmischungen der Komponente a) besonders homogene und stabile Suspensionen hersteilen lassen. 
Oberraschenderweise wurde ebenfalls gefunden, dass sich durch Zugabe eines polaren Losungsmittels wie 
Ethanol unerwunschte Adhisionen an der Wandung des Druckbehalters vermetden lassen. Ausserdem wurde 
gefunden, dass mit der Kombination MYVACET und Ethanot auch andere Wirkstoffe aus chemisch unter- 
30 schiedlichen Stoffklassen mit Treibgasen wie 227 oder 1 34a und n-Butan in homogene und leicht redispergier- 
bare Suspensionen uberfuhrt werden konnen, welche als Aerosolformulierungen anwendbar sind. 

Das nicht-ionische Tensid b) ist in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einer Konzentration von 
ca. 0,0001 bis 5,0, vorzugsweise ca. 0,001 bis 0,5 Gew.-%, enthaiten. 

Fur die Aerosorformulierung eignen sich im Prinzip alle Wirkstoffe oder Wirktoffkombinationen c), welche 
35 gegenQber der Treibgaskomponente a) und der Komponente b), nicht-ionisches Tensid, sowie vorhandenen 
zusatzlichen Hilfsstoffen inert sind. Die Auswahl der Wirkstoffe wird durch die Indikationsstellung definiert und 
durch die Aufgabenstellung begrenzt, den gewahlten Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination als Aersolformu- 
lierung, vorzugsweise per Inhalation, aber auch topisch zu apptizieren. 

Geeignete Wirkstoff sind beispielsweise: 
Alkaloide: Bromocriptin, Ergotamin, Atropin; 

Antiallergika: Azeiastin, Cetirizin, Epinastin. Nedocromil, Natriumcromogticat, Ketotifen, Pemirolast, Traxanost, 
Amlexanox, Protopin, Tepoxalin, Midaglizol, Picumast, Quazolast, Repirinast, Supiatast; 
Antibiotika: Fusefungin, Gentamycin, Neomycin, Minocyclin, Erythromycin, Streptomycin, Ofloxacin, Ciproflo- 
xacin, Cephalexin, Cefatrizin, Cefaclor, Ceftriaxon; 
Antimykotika: Qotrimazol, Ketoconazol, Amorotfln, Bifonazol; 

Betasympathomimetika: Bambuterol, Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, Pirbuteroi, Carbuterol, Clenbuterol, 
Reproterol, Rimiterol, Hexprenalin, Fenoterol, Bitoiterol, Terbutaltn, Mabuterol, Tulobuterol; 
Anticholinergika: Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid, Telenzepin, Troventol; 
Kaliumkanal6ffnen Cromakalim,, Lemakalim; 
50 Kortikoide: Budesonid, Runisoitd, Beclometason, Fluticason, Triamcinolon, Ruocortinbutyl.Butixocort, CIo- 
prednol, Ruticason, Mometason, Tipredan; 

Mukolytika: Acetylcystein, Ambroxol, Carbocystein, Furosemid, Amilorid; 
Phosphodiesterase-lnhibitoren; Theophyitin, Isbuphyllin, Zandaverin, Enprophyllin; 
Thromboxaninhibitoren: Vapiprost, Ozagrel; 
55 Leukotrieninhibitoren: Bunaprolast, Ibudilast; 

PI§ttchenaggregationsfaktor(PAF)-Antagonisten, z.B. Ginkgolide oder Mequitamium; 
Antiinfektica: Pentamidin, Hydroxychloroquin; 
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Cytostatika: MethotrexaL 

Besonders bevorzugt sind solche Wirkstoffe, welche in der Inhalationstherapie zur prophylaktischen 
und/oder akuten Behandlung von Branch ialobstruktionen wie Asthma Verwendung finden, z.B. Salbutamol 
Formoterol. Salmeterol, Dinatriumcromoglicat, Nedocromii, Oxitropium, Ipratropium, Budesonid, Becfometa- 
son, Flunisolid und Triamcinolon. 

Die genannten Wirkstoffe konnen, fails sie eine salzbildende Gruppe aufweisen, als freie Verbindungen 
Oder tn Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze im Aerosol vorhanden sein. 

Das Aerosol enthalt einen Mengenanteil von ca. 0,0001-5,0 Gew.-% Wlrkstoff Oder Wirkstoffkombination, 
vorzugsweise ca. 0,001 -2.5 Gew.-%. 

Der phaimazeutischen Zusammensetzung konnen beispielsweise ubliche pharmazeutische Hilfestoffe 
beigern,scht sein, welche sich fur Aerosolfbrmuiierungen eignen. So kann man beispielsweise ein Losungs- 
mittel h.nzusetzen. welches eine hohere Polarity als die verflussigte Treibgaskomponente a) aufweist. Da die 
Tre.bgase Oder Treibgasgemische der Komponente a) wenig polar sind, eignen sich als Zusatz zahlreiche an- 
dere polarere LosungsmitteJ wie Ethanol, Isopropanol, Propylenglycol, Dimethylether sowie Mischungen dieser 
Losun g sm.ttel. die in beliebigen Konzentrationen. z.B. von ca. 0, 1 bis 30 Gew.-%, hinzugesetzt werden konnen. 

Als zusatzhche Hilfsstoffe konnen zusatzlich zur Komponente b) noch weitere nicht-ionische Tenside hin- 
zugesetzt werden, welche die Benetzung und DispersionsfShigkeit von pharmazeutischen Wirkstoffen noch 
weiter erndhen und/oder afs Schmiermittel die mechanischen Ventilfunktionen verbessem sowie die Ablage- 
rung von Feststoffen durch Absorption an der Innenseite des Druckbeh alters vermeiden. 

Solche zusatzlichen nicht-ionischen Tenside sind z.B. Sorbitanfettsaureester, z.B. Sorbitantrioleat, -ses- 
?r ^m?^^*" 10 " 018 ^ We ' Che Z ' S ' unter der B^zeichnung SPAN kommerziell erhaltlich sind, 
* SPAN 85 ; 80 "nd 20. Polyoxyethylensorbitanester, z.B. Polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat oder -mo- 
nooieat, z.B. Ester, welche unter der Bezeichnung TWEEN kommerziell erhaltlich sind, z.B. TWEEN 20 40 
60 und 80, Oleyl-, Stearyt- oder Laurylpolyoxyethylenester, welche unter der Bezeichnung BRIJ Oder GENA- 
POL kommerziell erhaltlich sind, z.B. BRIJ 92, 72. 30 oder GENAPOL 0-020, sowie Blockcopolymere, welche 
unter der Bezeichnung SYNPERONIC kommerziell erhaltlich sind. 

Weitere Hilfsstoffe sind z.B. pharmazeutisch zugelassene die, z.B. Ole pflanzlicher Herkunft, z.B. aus 
Ma.s Oliven Baumwollsamen, Raps oder Sonnenblumen, Phospholipide, z.B. synthetisches Lecithin oder na- 
tomche Lecithmderivate, welche unter der Bezeichnung EPIKURON kommerziell erhaltlich sind. Diethylengly- 
coldioleat Tetrahydrofurfuryloleat. Ethyloleat, Isopropylmyristat, Glyceryltrioleat. Glycerylmonolaurat, njleat 
Oder -ncinoleat. Cetylalkohol. Polyethylenglycol 400, Polyolfettsaureester oder Cetylpyridiniumchlorid. Es kon- 
nen noch Geschmackskorrigentien wie Saccharin, Aspartame sowie Aromen, z.B. Dentomint, hinzugesetzt 
werden. 

Die genannten Hilfestoffe der Komponente d) k6nnen in einem Mengenverhaltnis von ca. 0.0001 bis 10 
Gew.-%. vorzugsweise ca. 0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der pharmazeutischen For- 
mulrerung, hinzugesetzt werden. 

Die voriiegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaitend: 

a) em Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan. Di-, Tri- oder Tetrafluo- 
rethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride* 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiailergika z B 
Dinatriumcromoglicat oder NedocromH. Betasympathomimetika, z.B. Salbutamol, Salmeterol oder Formo- 
terol Anticholinergika. z.B. Oxitropium- oder Ipratropiumbromid, und Kortikoide, z.B. Budesonid, Runiso- 
lid. Beclometason oder Triamcinolon.und gegebenenfalls 

d) waiters ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen 

Die voriiegende Erfindung betrifft vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaitend- 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan. Isobutan, Tetrafluorethan (134a) 
und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monogfyceride- 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromoglh 
cat. Salbutamol, Salmeterol, Formoterol. Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Flunisolid Be- 
clometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen 

Die voriiegende Erfindung betrifft in erster Linie eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaitend- 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride- 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine WirkstoffkombinaUon aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat. Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid. Ipratropiumbromid, Budesonid, Flunisolid Be- 
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c lorn eta son und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hfifsstoffe, welche sicti fur Aerosolformulienjngen eignen. 
Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Herstellungsverfahren ffir die pharmazeutische 
Zusammensetzung, welche auf an sich bekannte Weise erfolgt und beispielsweise in der wetter vorn erwahnten 

5 Pharmazeutischen Technologie auf den Seiten 736-737 beschrieben ist 

Die pharmazeutische Zusammensetzung lasstslch hersteilen, indemman in einem druckdichten BehSltnis 
den pharmazeutischen Wirkstoff oder die WirkstofVkombtnation c) voriegt und in beliebiger Reihenfolge der 
Massnahmen das nicht-ionische Tensid b), gegebenenfalls die Gblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d), und 
dazu das Treibgas oder Treibgasgemisch a) einteitet, homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aero- 

10 solformullerungen geergnete DosierbehSlter abfflllt 

Liegt der Wirkstoff oder liegen die Wirkstoffe in fester, z.B. kiistailiner. Form vor, sind diese zu zerkleinern, 
vorzugsweise zu mmikronisieren. Als Obergrenze der durchschnitffichen Teiichengrosse wird bei topischen 
Formulierungen ein durchschnittticher Teilchendurchmesser von weniger als 100, bei Inhalationsformulierun- 
gen zwecks Deposition im Respirationstrakt von weniger als 10 Mikrometem angesehen. Eine Teiichengrdsse 

is von ca. 0,1-5 Mikrometem ist bei Inhaiationsformulierungen bevorzugt welche durch Anwendung von Gblichen 
Zerkleinerungsverfahren erzielt werden kann, z.B. Mahlen in einer LuftstrahlmGhle. 

In einem offenen An satz-Oaick be halter, welcher mit einer RGhr- und Hpmogenisiervorrichtung versehen 
ist wird die Komponente c) eingewogen und nach Massgabe der Formulierungsvorschrift in der jeweils geeig- 
neten Reihenfolge mit den Komponenten b) - Tensid - und gegebenenfalls d) Gbrige Hilfsstoffe, z.B. EthancH, 

20 gefullt Man verschliesst das Druckgefass und leitet das Treibgas oder Treibgasgemisch der Komponente a) 
ein. Der Wirkstoff wird in der Treibgas-Hilfsatoffmischung in der Gblichen Weise, Z.B. durch Ruhren, Schutteln 
oder Behandeln mit Ultraschall, homogenisiert Mit den bekannten AbfGlltechniken wird der Inhalt des Druck- 
behalters durch das Ventil in Oosierbehaiter gefullt z.B. druckdichte Behdlter aus Weissblech oder Aluminium, 
welche vulgar als Sprflh- oder Spraydosen bezeichnet werden und mit den Gblichen Oosterventilen versehen 

25 sind. Die druckfesten VentHe geben bei Inhalations-Dosieraerosoten ca. 25- 100 Mikroliter ab. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Anwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung in the- 
rapeutischen Verfahren, fur die aufgrund der Indikationssteilung der darin enthaltenen Wirkstoffe oder Wirk- 
stoffkombinationen ein Bedurfhis besteht Insbesondere wird die pharmazeutische Zusammensetzung fur die 
Inhalationsbehandlung allergischer Erkrankungen der Luftwege wie Asthma oder ailergischer Rhinitis (Heu- 

30 schnupfen) angewendet, insbesondere wenn das Aerosol Wirkstoffe wie Formoterol, Dinatrrumcromogiycat 
oder SalbutamoJ enthait. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch orale oder nasale Inhalation beim Me ri- 
sen en. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe 
der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglyceride zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, 
35 welche als Aerosol anwendbar ist Besonders bevorzugt ist die Verwendung eines flussigen, nicht-ionischen 
acetyl ierten Monogfycerides, welches unter der Bezeichnung MYVACET bekannt ist 

Die folgenden Beispiele iilustrieren die Erfindung: 

In einem vorgetrockneten Ansatz-DruckbehSlter wird der auf eine Teiichengrdsse von weniger als 6 Mi- 
krometem mikronisierte Wirkstoff gemass Rezeptur eingewogen und mitdem Treibgas oder Treibgasgemisch 
40 versetzt weiches den Hilfsstoff Ethanol, das nicht-ionische Tensid MYVACET, sowie gegebenenfalls weitere 
Hilfsstoffe in der jewetligen Konzentration gemass Rezepturbeispiel enthait Nach Ruhren und Homogenisieren 
wird die unter Druck stehende Suspension gegebenenfalls mit Treibgas verdGnnt und mit der Gblichen Druck- 
fGlltechnik in mit einem Dosierventil verschlossene Aluminium- oder Glasb eh alter mit einem Volumen von ca. 
20 ml abgefullt In den Rezepturbeispielen ist die Etnwaage jeweils in Gewichtsprozenten angegeben: 

45 



SO 



55 
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Rezepturbeispiel Nr. 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


Formoterol-fumarat 


0,017 


0,017 


0,017 


0,017 


0,017 


0.017 


0,017 


Ipratropiumbromid 






0,086 


0,086 


0,086 






MYVACET 9-40 


0,030 


0,030 


0,043 


0,086 


0.0152 






MYVACET 9-45 












0.017 


0,034 


SPAN 85 












0.019 




Ethanoi 












5.0 


5,0 


n-Butan 




69,953 


69,946 




69,745 






Tetrafluorethan 




30.0 


30.0 




30,0 






Heptafluorpropan 


99,953 






99.810 




94,947 


94,949 



Rezepturbeispiel Nr. 


8 


9 


10 


11 


12 


Formoterol-fumarat 


0,017 


0.017 


0,03 


0,017 


0.03 


Ipratropiumbromid 








0,086 


0,154 


MYVACET 9-40 






0.03 






MYVACET 9-45 


0,008 


0,034 




0,017 


0,153 


SPAN 85 












Ethanoi 


2.6 










n-Butan 






69,0 






Tetrafluorethan 




99.949 


30,94 




69.7 


Heptafluorpropan 


97,375 






99,88 


29,963 
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Rezepturbeispiel Nr. 


13 


14 


15 


16 


17 


Salbutamol-Base 


0,143 


0,143 


0,143 






Dinatriumcromoglicat 








1.5 


1.5 


Budesontd 












MYVACET 9-40 


0,014 


0,014 




0,15 


0,1 


MYVACET 9-45 






0,14 






Ethanol 


5,0 


5,0 


1.0 


5,0 


5,0 


n-Butan 




64,843 






65,1 


Tetrafluorethan 




30,0 






33,3 


Heptafluorpropan 


94,843 




98,843 


98,35 





Rezepturbeispiel Nr. 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


Salbutamol-Base 


0,142 












Salbutamolsulfat 




0,142 










Dinatriumcromoglicat 








1,587 






Ipratropiumbromid 






0,029 








Becbmethasondipropionat 










0.367 




Budesontd 












0,312 


MYVACET 9-45 


0.021 


0.021 


0.001 


0,039 


0.001 


0,039 


TWEEN 60 


0,142 


0.142 




0.158 




1,171 


Ethanol 


5,642 


5,642 


0,735 


11,00 


0,183 


11,50 


n-Butan 














Heptafluorpropan 


94,053 


94,053 


99,235 


87,216 


99,449 


86,978 



Mit den obigen Rezepturbeispielen lassen sich leicht redispergierbare Suspensions-Dosieaerosole her- 
stellen. Fur eine bessere Homogenisierung und zur Vermeidung von Adsorptranen ist die Zugabe von 0,5 - 20 
%, insbesondere 0,5-12 %, Ethanol bevorzugt. 

«* 

Patentanspruche 



1. 



Pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol enthaltend: 
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a) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehrals 1 bar und we- 
niger als 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder parti el I bis vollstandig fluorierten Koh- 
lenwasserstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten oder diacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombi nation und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, weiche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-8utan, Isobutan, Di-, Tri- oderTetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika, 
Betasympathomimetika, Anticholinergika, und Kortikoide und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, weiche sich fOr Aerosolformulierungen eignen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason und Triamcinoion und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, weiche sich fur Aerosolformulierungen eignen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Beclometason und Triamcinoion und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, weiche sich fur Aerosolformulierungen efgnen. 

5. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man in einem druckdichten Behaltnis den pharmazeutischen Wirkstoff oder die Wirk- 
stoffkombination c) voriegt und in beliebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-ionische Tensid b), 
gegebenenfalls die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d), und dazu das Treibgas oder Treibgasge- 
misch a) einfeitet, homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aerosolformulierungen geeignete Do- 
sierbehalter abfullt 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 zur Anwendung als Aerosolformulierung in ei- 
nem therapeutischen Verfahren am menschlichen oder tierischen Korper. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 zur Anwendung als Aerosolformulierung in der 
Inhalationstherapie zur Behandlung von Erkrankungen der Luftwege. 

8. Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe der monoacetyiierten oder diacetylierten Mo- 
noglyceride zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, weiche als Aerosolformulierung 
anwendbar ist. 

Patentanspruche fQr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol ent- 
haltend: 

a) ein verflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1 bar und we- 
nigerals 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partiell bis vollstandig fluorierten Koh- 
lenwasserstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten oder diacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, weiche sich fur Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
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• 



gekennzeichnet, dass man in einem druckdichten Behdltnis dan pharmazeutischen Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination c) voriegt und in beliebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-lonische Ten- 
sid b), gegebenenfalls die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d), und dazu das Treibgas oder Treib- 
gasgemisch a) einleitet, homogenisiert und die homogene Mtschung in ffir Aerosolformulienjngen 
geeignete Dosierbehalter abfullt 

Verfahren zur Hersteiiung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Di-, Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirks toff oder eine Wirkstoffkombi nation aus der Gruppe derAntiallergika, 
Betasympathomimetika, Anticholinergika, und Kortikoida und gegebenenfalls 

d) weitere Gbliche pharmazeutische Hilfsstoffe, wefchesich fQr Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Hersteiiung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gmppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat Salbutamol, Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fGr Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 

Verfahren zur Hersteiiung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Oinatriumcromo- 
glicat, Salbutamol, Salmeterol. Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fQr Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 
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